VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VAQTA 50 U/1 ml, mjektioneste, suspensio

Hepatiitti A -rokote, inaktivoitu, adsorboitu

Aikuisille

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (1 ml) sisaltaa:
Hepatiitti A -virus, (kanta CR 326F), (inaktivoitu) " *......... 50 U

"Tuotettu ihmisen diploidifibroblastisoluissa (MRC-5).
? Adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,45 mg AP")
3Yksikét mitattu valmistajan (Merck Sharp & Dohme Corp) sisdisen menetelmidn mukaan.

Tama rokote saattaa sisdltdd jadmid valmistusprosessin aikana kéytettivistd neomysimisté ja
formaldehydisti (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

VAQTA 50 U/1 ml on tarkoitettu aktiiviseen ennen altistusta tapahtuvaan profylaksiaan hepatiitti A -
viruksen aiheuttamia infektioita vastaan. VAQTA 50 U/1 ml -valmistetta suositellaan terveille,
vahintdédn 18-vuotiaille aikuisille, jotka ovat vaarassa saada tartunnan tai levittda sité, tai aikuisille,
joille tartunnan saaminen voi aiheuttaa hengenvaaran (esim. potilaat, joilla on immuunikatovirus [HIV]
tai hepatiitti C, johon liittyy diagnosoitu maksasairaus).

VAQTAn kiyton tulee perustua virallisiin suosituksiin.

Optimaalisen vasta-ainevasteen saavuttamiseksi perusrokotus pitiisi antaa vahintdan 2, mieluiten 4
vilkkkoa ennen odotettavissa olevaa hepatiitti A -virusaltistusta.

VAQTA eianna suojaa muita hepatiitteja kuin hepatiitti A -virusinfektioita vastaan.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Rokotussarjaan kuuluu yksi perusannos ja yksi tehosteannos, jotka annetaan seuraavan ohjelman
mukaisesti:

Perusannos:
Vihintddn 18-vuotiaille aikuisille annetaan yksi 1 mln (50 U) rokoteannos valittuna paivana.

Tehosteannos:
Vihintddn 18-vuotiaille aikuisille, jotka ovat saaneet perusannoksen, annetaan yksi 1 mln (50 U)
tehosteannos 6—18 kuukautta ensimméiisen annoksen jélkeen.

Hepatiitti A-virusvasta-aineet (HAV-vasta-aineet) sdilyvét vihintdan 6 vuotta toisen annoksen (eli
tehosteannoksen) jalkeen. Matemaattisen mallinnuksen perusteella vasta-aineiden ennustetaan
sdilyvan vahintdan 25 vuotta (ks. kohta 5.1).

Tehosteannoksen vaihtokelpoisuus
VAQTAn tehosteannos voidaan antaa 6—12 kuukautta muun inaktivoidun hepatiitti A -rokotteen
jélkeen. (Ks. kohta 5.1)

HIV-positiiviset aikuiset
HIV-posttiivisille aikuisille annetaan yksi 1,0 mln (50 U) annos valittuna paivani ja 1,0 mkn (50 U)
tehosteannos 6 kuukautta my6hemmin.

Pediatriset potilaat
Lapsia ja nuoria varten on olemassa pediatrinen lddkemuoto. Lisdtietoja saat VAQTA 25 U/0,5 ml -
valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Antotapa

VAQTA mjisoidaan LIHAKSEEN hartialihaksen alueelle. Rokotetta ei saa antaa ihon siséén, koska
optimaalista vastetta ei talloin valttiméttd saavuteta.

Henkiloille, joille lihaksensisdinen injektio voi verenvuotohiirion (esim. hemofilian) vuoksi aiheuttaa
verenvuotoriskin, rokote voidaan antaa thon alle (ks. kohta 5.1).

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, neomysiinille tai
formaldehydille (joita saattaa esiintyd jidmind, ks. kohdat 2 ja 4.4).

Rokotusta on lykéttivi, jos rokotettavalla on akuutti vaikea kuumeinfektio.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lidkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Jos rokotettavalle kehittyy VAQTA-injektion jdlkeen yliherkkyysoireita, rokotetta ei saa antaa
uudelleen. Tamé rokote saattaa sisdltdd jadmid valmistusprosessin aikana kaytettévistd neomysiinista
ja formaldehydisti (katso kohdat 2 ja 4.3).

VAQTAa ei saa antaa verisuoneen.

Valmistetta on kéytettdvd varoen rokotettaessa luonnonkumille (lateksi) yliherkkid henkiloita.
Injektiopullon tulpassa on kuivaa luonnon lateksikumia, joka voi aiheuttaa vakavia allergisia
reaktioita.

Hepatiitti A -virusvasta-aineiden kvalitatiivista maddritystd ennen immunisaatiota on harkittava
aiemman hepatiitti A -virusinfektion todennidkoisyyden perusteella, jos potilas on varttunut alueella,
jolla virus on erittdin endeeminen, ja/tai hdnelld on esiintynyt keltaisuutta.

VAQTA eianna vilitdntd suojaa hepatiitti A:ta vastaan, ja vasta-aineita voi olla mitattavia méarid
vasta 2—4 vikon kuluttua.

VAQTA eianna suojaa muita hepatiitteja kumn hepatiitti A -virusinfektioita vastaan. Koska hepatiitti
An ttdmisaika on pitkéd (noin 20—50 vrk), rokotettavalla voi rokotushetkelld olla havaitsematon
hepatiitti A -tartunta. Rokote ei vélttiméttd estd hepatiitti A:ta tillaisilla henkiloilla.

Kuten muitakin rokotteita annettaessa, akuutin anafylaktisen tai anafylaktoidisen reaktion varalta on
oltava valmius vilittomésti ryhtyd asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin, kuten adrenaliinin antamiseen.

VAQTA voidaan antaa ihon alle, kun se on klimnisesti tarpeen (esim. verenvuotovaarassa olevat
verenvuotohéiridpotilaat), vaikka ensimméisen thonalaisen VAQTA-annoksen serokonversion
kinetiikka on hitaampaa verrattuna lihaksensiséistd antoa koskeviin olemassa oleviin tietoihin.

Kuten mikd tahansa rokote, myoskédédn VAQTA-rokotus ei valttiméittd tuota suojaavaa vastetta
kaikille rokotetuille.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
Odotettua immuunivastetta ei valttiméatta saavuteta, jos VAQTAa kéytetddn potilailla, joilla on
pahanlaatuinen kasvain tai jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa tai joiden immuunisuoja on

muutoin heikentynyt.

Todettu tai oletettu HAV-altistus / matkat endeemiselle alueelle



Kdytto immunoglobuliinin kanssa

Henkiloille, jotka tarvitsevat joko altistuksen jélkeisen profylaksian tai sekd vilittomén etti
pitkdaikaisen suojan (esim. lyhyelld varoitusajalla endeemiselle alueelle matkustavat), VAQTA
voidaan antaa samanaikaisesti immunoglobuliinin kanssa eri kohtiin ja eri ruiskulla sellaisissa maissa,
joissa immunoglobuliinia on saatavilla. TAlloin vasta-ainetitteri jad tosin todenndkdisesti pienemmaksi
kuin jos rokote annettaisiin yksmdan. Tamén havainnon klinistd merkitysté ei ole vahvistettu.

Kdytté muiden rokotteiden kanssa

VAQTA voidaan antaa eri injektiokohtaan samanaikaisesti keltakuumerokotteen ja
lavantautipolysakkaridirokotteen kanssa (ks. kohta 5.1). Vaikka tietoa vihintdén 18-vuotiaista
aikuisista ei ole saatavilla, tutkimukset 12—23 kuukauden ikiisilld lapsilla ovat osoittaneet, ettid
VAQTA voidaan antaa samanaikaisesti tuhkarokkorokotteen, sikotautirokotteen,
vihurirokkorokotteen, vesirokkorokotteen, 7-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen seka
maktivoidun poliorokotteen kanssa. VAQTAn antamiseksi samanaikaisesti DtaP-rokotteen
(kurkkumétérokote, jaykkékouristusrokote ja soluton hinkuyskérokote) kanssa ei ole riittédvésti
immunogeenisuustietoa.

Tuloksia yhteisvaikutustutkimuksista muiden kuin keltakuumerokotteen ja
lavantautipolysakkaridirokotteen kanssa ei ole vield saatavana; interaktioita muiden rokotteiden
kanssa ei kuitenkaan odoteta silloin, kun rokotteet annetaan eri injektiokohtiin. Jos samanaikainen
anto on vilttiméitontd, VAQTAa ei saa sekoittaa muiden rokotteiden kanssa samaan ruiskuun ja eri
rokotteet on pistettdva eri kohtim.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eitiedetd, aiheuttaako VAQTA raskausaikana annettuna sikiovaurioita tai vaikuttaako se
lisaantymiskykyyn. VAQTA-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana, ellei hepatiitti
A -infektion riski ole suuri ja elleivét rokotuksen mahdolliset edut ole hoitavan liékarin mielesté
suuremmat kuin siki6lle koituvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyk0 VAQTA &didinmaitoon, eikd vaikutuksia rintamaitoa saavaan lapseen didin
rokottamisen jilkeen ole tutkittu. Siksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa VAQTAa
mmettdville dideille.

Hedelmillisyys
VAQTAa ei ole arvioitu hedelmillisyystutkimuksissa.

VAQTAIla eiole tehty eldinten lisddntymistutkimuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. VAQTA-
valmisteella ei kuitenkaan odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallis uus profiilin yhteenveto

Klinisissé tutkimuksissa, joissa 1 529 tervetti aikuista sai yhden tai useamman annoksen hepatiitti A
-rokotetta, potilaiden ruumiinimp64 ja paikallisreaktioita seurattiin rokotusta seuranneiden 5 paivin
aikana seké systeemisid haittavaikutuksia, kuume mukaan luettuna, rokotusta seuranneiden 14 péivin
aikana. Injektiokohdan reaktiot, jotka olivat yleensi lievid ja ohimenevid, olivat yleisimmin imoitettuja
haittavaikutuksia.

Markkinoilletulon jdlkeinen turvallisuustutkimus

Markkinoilletulon jalkeisessd turvallisuustutkimuksessa kaikkiaan 29 587 vihintdan 18-vuotiasta
henkiloa sai 1 tai 2 annosta VAQTAa. Yhtddn vakavaa, rokotteeseen littyvdé haittatapahtumaa ei
havaittu. Yhtddn ei-vakavaa, rokotteeseen littynyttd ja poliklinikkakaynteihin johtanutta
haittatapahtumaa ei havaittu, lukuun ottamatta ripulia/gastroenteriitti, jonka esiintymistiheys aikuisilla

0li 0,5 %.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on esitetty klimisissé tutkimuksissa sekéd yhdessd markkinoilletulon
jalkeisessa turvallisuustutkimuksessa havaitut haittavaikutukset, joiden raportoitiin littyvin
rokotteeseen, seka haittavaikutukset, joista raportoitiin spontaanisti markkinoilla olevan rokotteen

kayton jalkeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyttd kuvaavien otsikoiden alle seuraavasti:

[Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)], hyvin harvinainen (< 1/10,000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)].

Elinjiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Melko harvinaiset nielutulehdus,
yldhengitystietulehdus

Harvinaiset

keuhkoputkitulehdus, infektion
aitheuttama maha-suolitulehdus

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset

imusolmukkeiden arkuus ja/tai
suureneminen

Tuntematon trombosytopenia?
Aineenvaihdunta- ja Harvinaiset anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hdiriot Harvinaiset apatia, unettomuus
Hermosto Yleiset paansarky
Melko harvnaiset huimaus, tuntohairiot
Harvinaiset uneliaisuus, migreeni, vapina
Tuntematon Guillain-Barrén oireyhtymé?
Silmdt Harvmaiset silmien kutina, valonarkuus,
vuotaminen
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset korvakipu
Harvinaiset huimaus

Verisuonisto

Melko harvinaiset

kuumat aallot




Elinjirjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Hengityselimet, rintakehd ja
vdlikarsina

Melko harvinaiset

hengitysteiden tukkeutuminen,
nenin tukkeutuminen, yski

Harvinaiset

nielun turvotus, sinushéirié

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset

pahoinvointi, ripuli,
gastroenteriittil, ilmavaivat,
oksentelu

Harvinaiset suun kuivuus, suuhaavat
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinaiset kutina, urtikaria, punoitus

Harvinaiset yohikoilu, thottuma, ihotauti
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleiset kipu kédsivarressa

(kdsivarressa, johon injektio on
annettu)

Melko harvinaiset

myalgia, jaykkyys, hartiakipu,
TULES-kipu, selkékipu,
nivelsdrky, jalkasirky,
niskasérky, lihasheikkous

Harvinaiset lihaskramppi, kyynarpaakipu,
lonkkakipu, leukakipu,
lihasnykaykset

Sukupuolielimet ja rinnat Harvinaiset kuukautishdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset mjektiokohdan arkuus, kipu,
todettavat haitat kuumotus, turvotus, punoitus

Yleiset heikkous/visymys, kuume
(= 38,3 °C, oraalisesti),
mjektiokohdan mustelmat,
kipu/arkuus

Melko harvinaiset mjektiokohdan kutina,

jaykkyys/kireys, kipu,
verenvuoto injektiokohdassa,
vilunviristykset, vatsakipu,
huonovointisuus,
mjektiokohdan kovettuminen ja
tunnottomuus, kylmén
tuntemukset, flunssan kaltainen
sairaus

Harvinaiset

mjektiokohdan kuumotus,
kovettuma (< 2,5 cm), lihasten
nykiminen, ihottuma, vatsa-
alueen turpoaminen, rintakipu,
kylkikipu, drtyneisyys

! Myyntiluvan myodntédmisen jélkeinen turvallisuustutkimus

2 Spontaani raportointi markkinoilla olevan rokotteen kiyton jilkeen

Kuvaus valituista haittavaikutuksista




Kuten kaikkien rokotusten yhteydessd, allergisia reaktioita voi esiinty4 ja harvinaisissa tapauksissa ne
voivat johtaa sokkiin (ks. kohta 4.4.)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisista lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lAdkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www. fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostukseen littyvid tietoja ei ole.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: virusrokotteet, hepatiitti A, inaktivoitu, koko virus
ATC-koodi: JO7BC02

VAQTA sisiltdd maktivoitua virusta kannasta, joka on alun perin tuotettu tutkitusti heikennetysta
kannasta sarjasiirrostuksen avulla. Virukset viljelldan, kerdtiédn, puhdistetaan erittdin korkea-
asteisesti, inaktivoidaan formalimilla ja adsorboidaan sitten amorfiseen
aluminihydroksifosfaattisulfaattin. Taménhetkisen maarityksen vaihtelualueella 50 Un VAQTA-
annos sisiltid alle 0,1 mikrog muuta kuin viruksen proteiinia, alle 4 x 10 mikrog DN Ata, alle

10* mikrog naudan albumiinia ja alle 0,8 mikrog formaldehydii. Muita valmistusprosessin kemiallisia
jaamid on vahemmin kuin 10 miljardisosaa (ppb).

Vaikutusmekanismi
Hepatiitti A -rokote saa elimiston tuottamaan verenkiertoon riittdvésti neutraloivia vasta-aineita
hepatiitti A -virusta vastaan, jotta rokotettu saa riittivén suojan virusta vastaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klinisissé tutkimuksissa serokonversio todettiin 95 %:lla aikuisista 4 vilkkon kuluessa suosituksen
mukaisesta perusannoksesta. > 60-vuotiaiden alaryhméssé tiedot osoittavat, ettd 88 %:lla (n = 64)
serokonversio tapahtui 4 vikon kuluessa perusannoksesta.

Aikuisilla seropositiivisuuden on osoitettu sdityvan jopa 18 kuukautta 50 U:n kerta-annoksen jalkeen.
Immunologisen muistin sdilymisen osoitti huomattava anamnestinen vasta-ainereaktio 50 Un
tehosteannokselle, joka annettiin akuisille 6—18 kuukauden kuluttua perusannoksesta. Yli 60-
vuotiaita tutkittavia koskevat tiedot ovat rajalliset.



Vasta-aineiden pysyvyys

Tutkimuksissa, joissa terveet aikuiset (18—41-vuotiaat) saivat 50 U:n aloitusannoksen VAQTAa
péivand 0 ja seuraavan 50 U:n annoksen 6 kuukautta myohemmin, hepatiitti A -vasta-ainevasteen on
tahdn mennessi osoitettu sdilyvin vihintddn 6 vuotta. Titterien geometrinen keskiarvo (geometric
mean titer, GMT) pieneni ensin 2 vuoden ajan, mutta 2—6 vuoden kuluttua se tasaantui.

Saatavissa oleva tieto jopa 10 vuotta kestineistd pitkdaikaistutkimuksista HAV-vasta-aineiden
pysyvyydestd ~ kahden = VAQTA-annoksen jidlkeen terveilld, enntddn  41-vuotiailla
immunokompetenteilla potilailla mahdollistaa matemaattiseen mallintamiseen perustuvan ennusteen,
jonka mukaan ainakin 99 % potilaista tulee pysymiédn seropositivisina (> 10 mlU anti- HAV/ml)
ainakin 25 vuotta rokotuksen jilkeen.

Perustuen tdhdn analyysin tehosterokotus tdydellisen 2 annoksen rokotesarjan jilkeen vaikuttaa
tarpeettomalta. Tehosterokotusta koskevien pédtdsten pitdd kuitenkin perustua yksildlliseen hydty-
riskiarviointiin.

Tehosteannoksen vaihtokelpoisuus

Klinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 537 idltdén 18—83-vuotiasta tervettd aikuista, arvioitiin
mmuunivastetta VAQTAn tehosteannokselle ja vertailukelpoiselle myyntiluvan saaneelle
mnaktivoidulle hepatiitti A -rokotteelle, jotka annettiin 6 tai 12 kuukautta vertailurokotteen
perusannoksen jilkeen. Kun VAQTAa annettiin tdssd tapauksessa tehosteannoksena, se sai aikaan
vastaavanlaisen immuunivasteen ja oli yhtd hyvin siedetty. (Ks. kohta 4.2.)

Samanaikainen kdytté immunoglobuliinin kanssa

Klinisessa tutkimuksessa arvioitiin 50 U/1,0 mkn VAQTA-annoksen ja immunoglobuliinin

(0,06 ml’kg) samanaikaista antoa terveille akuisille (18—39-vuotiaille).

Serokonversioaste oli 24 viikon kuluttua pelkkai rokotetta saaneiden ryhméssé (97 %) suurempi
kuin rokotetta ja immunoglobuliinia saaneiden ryhméssé (92 % p = 0,050), mutta se suureni
molemmissa ryhmissé 100 %:iin kuukauden kuluttua tehosteannoksesta.

Samanaikainen kdytto muiden rokotteiden kanssa
Kontrolloituun kliniseen tutkimukseen osallistui 240 tervettd, idltddn 18—54-vuotiasta aikuista, jotka
satunnaistettiin saamaan joko
- VAQTAa, keltakuumerokotetta ja lavantautipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti eri
mjektiokohtiin tai
- keltakuumerokotetta ja lavantautipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti eri

mjektiokohtiin tai
- pelkkdd VAQTAa.
Annettaessa VAQTAa, keltakuumerokotetta ja lavantautipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti
seropositiivisuusaste hepatiitti A:lle oli yleisesti ottaen samanlainen kuin silloin, kun VAQTAa annettiin
yksindén. Hepatiitti A:n GMT kuitenkin pieneni, kun kaikkia kolmea rokotetta annettiin
samanaikaisesti. Klinisesti timd GMT:n pieneneminen saattaa olla vahemmén oleellista verrattuna
samanaikaisen annon etuihin. Vasta-ainevaste keltakuumeelle ja lavantaudille oli samanlainen
riippumatta siitd, annettinko keltakuumerokote ja lavantautipolysakkaridirokote samanaikaisesti
VAQTA-rokotteen kanssa vai ei. Ndiden kolmen rokotteen samanaikainen anto eri injektiokohtiin
oli yleisesti hyvin siedetty. VAQTAn lisddminen keltakuumerokotteen ja lavantautirokotteen
tavanomaiseen samanaikaiseen antoon ei lisdé mnjektiokohdan haittavaikutusten eikd systeemisten
haittavaikutusten esiintymistiheyttd. (Ks. kohta 4.2.)



Anto ihon alle

Klinisessa tutkimuksessa, jossa 114 tervettd seronegatiivista aikuista sai VAQTAa (50 U)
thonalaisesti, seropositiivisuusaste oli 4 vilkkon kuluttua ensimmaisestd annoksesta 78 % ja GMT oli
21 mIU/ml 24 viikon kuluttua ensimméisestd annoksesta ja juuri ennen toista thonalaista injektiota
seropositiivisuusaste oli 95 % ja GMT 153 mlU/ml Neljan vikon kuluttua toisesta thonalaisesta
mnjektiosta seropositiivisuusaste oli 100 % ja GMT 1 564 mlU/ml. Alle 30-vuotiailla tutkittavilla
GMT oli 2 287 mlU/ml, kun se viahintdan 30-vuotiailla tutkittavilla oli 1 122 mIU/ml. Ensimméisen
ihonalaisen VAQTA-annoksen serokonversion kinetiikka oli hitaampaa verrattuna lihaksensisdista
antoa koskeviin olemassa oleviin tietoihin. 24 viikon kuluttua ensimméisesti ihonalaisesta annoksesta
seropositiivisuusaste oli samanlainen kuin aiemmissa tiedoissa 4 vikon kuluttua ensimméisesté
lihaksensisdisestd annoksesta. Neljan vilkkon kuluttua toisesta thonalaisesta annoksesta
seropositiivisuusaste oli kuitenkin samanlainen kuin aiemmissa tiedoissa 4 vilkon kuluttua toisesta
lihaksensisdisesté annoksesta. VAQTAn thonalainen anto oli yleisesti hyvin siedetty.

Anto HIV-positiivisille aikuisille

Klinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 180 aikuista, 60 HIV-positiivista (idltddn 20—45 vuotta) ja
90 HIV-negatiivista aikuista (idltddn 21-53 vuotta) sai VAQTAa (50 U) ja 30 HIV-positiivista
aikuista (idltddn 22—45 vuotta) sai plaseboa. Neljén vikon kuluttua ensimméisestd VAQTA-
annoksesta HIV-positiivisten aikuisten seropositiivisuusaste oli 61 % ja HIV-negatiivisten aikuisten
90 %. 28 vilkon kuluttua ensimméisesti VAQTA-annoksesta (4 viikon kuluttua toisesta annoksesta)
seropositiivisuusaste oli tyydyttiva kaikissa ryhmissa: 94 % (GMT 1 060 mIU/ml) HIV-positivisilla
ja 100 % (GMT 3 602 mIU/ml) HIV-negatiivisilla aikuisilla. Liséksi VAQTAa saaneiden HIV-
positiivisten ryhméssa seropositiivisuusaste oli 100 % (GMT 1 959 mlU/ml) sellaisilla tutkittavilla,
joiden CD4-soluarvo oli > 300 solua/mm’; seropositiivisuusaste oli kuitenkin 87 % (GMT

517 mIU/ml) sellaisilla tutkittavilla, joiden CD4-soluarvo oli < 300 solua/mm’. Kolmella HIV-
positiivisella aikuisella, joiden CD4-soluarvo oli < 100 solua/mn?’, ei tapahtunut serokonversiota 2
rokoteannoksen jalkeen. Immuunivasteen kinetikkka oli hitaampaa HIV-positiivisten ryhméssa kuin
HIV-negatiivisten ryhméssd. HIV-positiivisilla aikuisilla todettiin enemmén paikallisia ja systeemisid
haittavaikutuksia kuin HIV-negatiivisilla. HIV-positiivisilla aikuisilla VAQTAn antamisen ei havaittu
vaikuttavan haitallisesti CD4-soluarvoon eikd HIV RNA -kuormitukseen.

Markkinoilletulon jdlkeinen turvallisuustutkimus

Markkinoilletulon jalkeisessé turvallisuustutkimuksessa, joka tehtiin suuressa terveydenhuolto-
organisaatiossa Yhdysvalloissa, kaikkiaan 29 587 vihintddn 18-vuotiasta henkilod sai 1 tai 2 annosta
VAQTAa. Turvallisuutta seurattiin tutkimalla potilastiedot, jothin oli kirjattu paivystys- ja
poliklinikkakaynnit, sairaalahoitojaksot ja kuolemat. Yhtiédn vakavaa, rokotteeseen littyvda
haittatapahtumaa e1 havaittu tdhin tutkimukseen osallistuneilla 29 587 henkilolld. Yhtéén ei-vakavaa,
rokotteeseen liittyvai ja poliklinikkakaynteihin johtavaa haittatapahtumaa ei havaittu, lukuun
ottamatta ripulia/gastroenteriittid, jonka esintymistiheys aikuisilla oli 0,5 %. Yhtdén sellaista
rokotteeseen littyvad haittatapahtumaa ei havaittu, jota ei olisi ilmoitettu jo aiemmissa VAQTAa
koskevissa klimisissad tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisten ominaisuuksien arviointia ei vaadita rokotteilta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta



Télli rokotteella ei ole tehty preklimisid turvallisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumboraatti

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettiva vesi

Adjuvantit ja tietoa jadmistd pienind méérind, katso kohdat 2, 4.3 ja 4.4.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2-8 °C).

EI SAA JAATYA, silli jastyessiin rokote menettiii tehonsa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml suspensiota mjektiopullossa (tyypin I lasia), harmaa kumitulppa (klooributyyli-isopreeniseosta).

Pakkauskoot:
Injektioneste, suspensio — 1 ml — 1 kpl/pakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Rokote on kayttdvalmis; sitd ei tarvitse saattaa kayttOkuntoon.

Ennen antamista parenteraaliset lidkevalmisteet tulee tarkistaa silmdmédréisesti asiaankuulumattomien
hiukkasten tai vdrimuutosten havaitsemiseksi. VAQTA on perusteellisen ravistelun jilkeen valkoinen,

hieman samea suspensio.

Ravistettava hyvin ennen ruiskuun vetdmisté ja kiyttod. Perusteellinen ravistaminen on tarpeen
tasaisen rokotesuspension aikaansaamiseksi.



Infektioiden levidmisen estdmiseksi on tirkedd kayttda kullekin rokotettavalle erillistd steriilid neulaa
ja ruiskua.

Kayttamiton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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